UNIVERZITA PAL,VACKEH(,) V OLOMOUCI
PRIRODOV EDECKA FAKULTA
Katedra organické chemie

Filip HANCIK

Studium acylace Boc chragného E)-4-((3,5-diamino-1H-pyrazol-4-
yl)diazenyl)fenolu a nasledné selektivni deprotekcBoc skupiny.

Bakald'ska prace

Studijni obor:
Chemie pro viceoborové studium - Geologie a ochiaratniho prosedi (w&.) B1407

Vedouci prace: RNDr. Petr Cartk&h.D.

Olomouc 2012



Prohlaseni:

Mistoprisezig prohlasuji, Ze jsem tuto bak#&&ou praci vypracoval samostatn
pod odbornym dohledem RNDr. Petra CaekaPh.D. a vSechny pouZzité inforénd

zdroje jsou uvedeny v seznamu pouZzité literatury.

Souhlasim s tim, aby byla ma praceéigiupréna v rekteré z knihoven #rodowdecké

fakulty, Univerzity Palackého v Olomouci.

V Olomouci dne: 25.4.2012 PodpIS:.........s e
Filip Hatik



Podékovani:

Na tomto mist bych rad po&koval vedoucimu mé bakdtké prace panu RNDr. Petru
Cankaovi, Ph.D., za odborné vedeni, cenné radipgminky a informace. Déale bych
chtél podtkovat Mgr. E¥ Schiitznerové zéas, ktery mi ¥novala i praci v laboratd.



BIBLIOGRAFICKA IDENTIFIKACE

Jméno a Fijmeni autora: Filip Hancik

Nazev prace : Studium acylace Boc chramého E)-4-((3,5-diamino-H-
pyrazol-4-yl)diazenyl)fenolu a nasledné seleiiti
deprotekce Boc skupiny.

Typ prace: Bakal&ska

Pracovisté: Katedra organické chemiefibdowdecka fakulta

Univerzity Palackého v Olomouci

Vedouci prace: RNDr. Petr Cankia Ph.D.
Rok obhajoby: 2012
Abstrakt:

Cilem bakal&ské prace bylo studium acylace Boc ckré&ho E)-4-((3,5-diamino-H-
pyrazol-4-yl)diazenyl)fenolu a nasledné selektideprotekce Boc skupiny. Acyiai
¢inidla, se kterymi se pracovalo, byly benzoylchdori 4-nitrobenzoylchlorid,
thiofenkarbonylchlorid a acetylchlorid. Prace jezag@lena do ®kolika kapitol.
Teoretickacast Fiblizuje danou problematiku syntézy pyraz@ moznosti vyuZziti Boc
chranici skupiny. DalSi¢ast diskutuje dosazené vysledky. V posled¥dsti,
experimentalni, jsou popsany konkrétni postupyéstoptimalizaci podminek. Celou

praci ukortuji prilohy, kde jsou vyobrazeny LC-MS analyzy.

Kli ¢ova slova: Boc anhydrid, pyrazol, acylace
Pocet stran: 44
Pocet priloh: 6

Jazyk: Cesky



BIBLIOGRAPHIC IDENTIFICATION

Author’s first name and Suriname: Filip Harcik

Title : Study of acylation of Boc-protecteB)(4-((3,5-
diamino-H-pyrazol-4-yl)diazenyl)phenol and
subsequent selective Boc-deprotection

Type of thesis: Bachelor

Department: Department of Organic Chemistry, Faculty of
Science, Palacky University Olomouc

Supervisor: RNDr. Petr Cankia Ph.D.

The year of presentation: 2012

Abstrakt:

The aim of my thesis was to study the acylatioBot-protected K)-4-((3,5-diamino-
1H-pyrazole-4-yl)diazenyl)phenol and subsequent sgleBoc deprotection. Benzoyl
chloride, 4-nitrobenzoyl chloride, thiophene-2-carg chloride and acetyl chloride
were used as acylation reagents The work is dividedseveral chapters. Theoretical
part deals with pyrazole ring synthesis and usage@otecting group. Another section
discusses achieved results. In the last sectiqrererental, procedures are described

with optimized synthetic conditions. LC-MS analysesre inserted into the appendix.

Keywords: Boc anhydride, pyrazole, acylation
Number of pages: 44
Number of appendixes: 6

Language: Czech



U5 Y G I 8
2 TEORETICKA CAST ersmmssesmssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssases 9
2.1 PYTAZOIYueiicrerirerireeirrercsrescsnesessesssssessssesssssssssssssssessssassssesssssssssssssssessssessssesssssesssnasssnassssassssnsssnnes 9
R R Y o | .- [P UUUURROt 9
2 0V - 1 [ 1 o SRR 18
P2 = To o= o Y7o | T 20
D R o -\ SRS 20
D AV AV V4 ) 4 PSP USUPRRRRNt 21
3 PREHLED DOSAZENYCH VYSLEDK Uwueeseeerumseessssssessssssssssssssessassssssssssssess 26
3.1 Prehledné schéma FipravenyCh SIOUEENIN.....ucicrererrererseeessrescsrescsesessesssssessssassssnsssnesssassnases 26
3.2 PFiprava VYChOZICH [ALEK....cuceeuereerreerreerreenreenstesseesseesseesseesssesssesssesssesssesssessnesssesssesssesssessnessnenes 27
3.2.1  Pfiprava [N-(4-hydroxyfenyl)hydrazono]malononitrilu (11).......ccccceeecierercieeeeiee e 27
3.2.2  Priprava 4-[(E)-2-(3,5-diamino-1H-pyrazol-4-yl)diazenyl] fenolu (I11).......cccceeeeeveieecneeeennnnnn. 27

3.3 Priprava (E)-terc-butyl-3,5-diamino-4-((4-((terc-butaxykarbonyl)oxy)fenyl)diazenyl)-1H-

PYrazol-1-KarbOXYIAtU (IV). cccciverseeiensininieneseninsecsentssss s sssssssesessssssss e ssssssssassssssssssssasssssssass 28
3.4 Priprava Boc-chranényCh acylpyrazoli. .....ccccceeerereseresseesssnescsnescsessssnsssssessssessssnsssssessnessneses 29
3.5 Deprotekce acylovanyCh pyrazal. ..c..ccccceveserseescsnnninnessnennininscsssesssssssssssssssssssessssssssscssessens 30
4 EXPERIMENTALNI  CAST cuutuuussssmrrrsssssssseseessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 32
4.1 [N-(4-hydroxyfenyl)hydrazono]malononitril (1) .....ccccececeeerercseencsencsescssesssnesssnesssnesssnessssness 32
4.2 4-[(E)-2-(3,5-diamino-1H-pyrazol-4-yl)diazenyl]fend (1) ...ccoccvvriieniiensiensienniensensiennensennen. 32

4.3 (E)-terc-butyl-3,5-diamino-4-[(4-[(terc-butoxykarbonyl)oxy] fenyl)diazenyl]-1H-pyrazol-1-
L T 010 )Y = U (Y O 33

4.4 (E)-terc-butyl-5-amino-3-benzamido-4-[(4-[(terc-bubxy karbonyl)oxy]fenyl)diazenyl]-1H-
PYFazOl-1-KArDOXYIAL (V@) .uueecrrererrererreesssresesnescsesessessssnessssessssssssnsssssssssssssssasssssssssnsssssssssnassssassssnasns 33

4.5 (E)-terc-butyl-5-amino-4-[(4-[(terc-butoxykarbonyl) oxy]fenyl) diazenyl]-3-(4-
nitrobenzamido]-1H-pyrazol-1-karboxylat (VD) ..ccccevervnnerncciennnniinciinninencsenessccessessssscsessenns 33

4.6 (E)-terc-butyl-5-amino-4-[(4-[(terc-butoxykarbonyl) oxy] fenyl) diazenyl]-3-(thiofen-2-
karboxamido)-1H-pyrazol-1-KarbBOXYIAt (VC) cceveeeerereereerssrescrnescsnessssnssssnesssnesssnssssnsssssesssnassssasssanssnes 34

4.7 (E)-terc-butyl-3-acetamido-5-amino-4-[(4-[(terc-bubxykarbonyl)oxy]fenyl)diazenyl]-1H-
PYrazol-1-KarbOXYIAt (V) ..ccceverrerseeiennemninienieneninsssessesssessessssssssssssesssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssass 34



4.8 (E)-N-{5-amino-4-[(4-hydroxyfenyl)diazenyl]-1H-pyrazol-3-yl)benzamid (VIa)......cc.ccerueruuen. 35
4.9 (E)-N-{5-amino-4-[(4-hydroxyfenyl)diazenyl]-1H-pyrazol-3-yl)-4-nitrobenzanid (VIb)......... 35

4,10  (E)-N-{5-amino-4-[(4-hydroxyfenyl)diazenyl]-1H-pyrazol-3-yl)-thiofen-2-karboxamid (VIc)

............................................................................................................................................. 35
411  (E)-N-{5-amino-4-[(4-hydroxyfenyl)diazenyl]-1H-pyrazol-3-yl)-acetamid (VId)................ 36
B ZAV ERusersssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 37
6 SEZNAM POUZITE LITERATURY  eerressessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 39

7 PRILOHY oeeeeceeeeeeesessessessessessessessessessessessessessessessssssssssessessessessessessessessessessessessessessessenne 42



1 Uvod

Nedavno bylo zji&no, Ze derivaty K)-4-((3,5-diamino-H-pyrazol-4-yl)diazenyl)
fenoli jsou &innymi ATP-kompetitivnimi inhibitory cyklin dependéich kinaz
CDK2 a CDK9, kterétidi bureéné dleni a transkripci. Bkteré derivaty byly jiz
vyrobeny s pouZitim 2,4-dimethoxybenzylové chraskeipiny?

Cilem bakal&ské prace bylo studium acylace Boc ckré@ho E)-4-((3,5-diamino-H-
pyrazol-4-yl)diazenyl)fenolu a nasledné selektigaprotekce Boc skupiny. Vychazelo
se z pedpokladu, Ze se chranici Boc skupina vaze na ghklidg dusik

v pyrazolovém cyklu a na fenolickou hydroxyskupi@utohoto divodu mize dochazet

k acylacim pouze na nechegrych aminoskupinach.

Z predchozich pokds bylo dokazadno, Ze #p pouZziti jiz zmiované
2,4-dimethyxobenzylové chranici skupimy dochazicilacim na exocyklické amino
skupire. Snahou bylo dosahnout stejnych vyskedkpouzitim Boc chranici skupiny.
V literature je popsanodkolik zpasohi navazani chranici Boc skupiny, které se provadi
za fiznych podminek. Pyrazoly lIze syntetizovat mnohd@sapy, které se odviji
od zvoleného typu vychozich latek. V reSei&sti jsou popsany syntézy, vztahujici se
k danému tématu. Dale jsou uvedeny moznosti pretekaleprotekce Boc chranici
skupinou. Zardrem praktickécasti bylo porovnat metodiky vyuZivajici Boc a Dmb
chranici skupinu na endocyklickém pyrazolovém dustkodnotit ziskané informace a
najit idealni podminky pro syntézu, jiZive vyrobenych K)-4-((3,5-diamino-H-
pyrazol-4-yl)diazenyl)fendl.



2 Teoreticka ¢ast
2.1 Pyrazoly

Pyrazoly jsou gticlenné heterocyklické sl@gaeniny aromatického charakteru seiuha
heteroatomy. Jejich aromaticka odli§nost vyznabmani substiténim reakcim kruha.
V této podkapitole bude uvedena jejich syntézeaahtidta.

2.1.1 Syntéza

O syntézach pyrazblbylo napsano mnoho knif® a sbornik 8 Jedna se o deb
znamé a rozgené syntézy. Prvni pyrazoly bylyfipraveny jiz ve druhé polovin
19. stoleti. Dnes zname velké mnozstvi syntetickywbtod pipravy, které jsou
zaloZzené na uzavirani cykluieprené cyklu nebo aromatizaci vychoziho heterocyklu.
Metod pro syntézy pyraziolje opravdu celdada. Z tohoto @ivodu byly proto vybrany
typické vzorové syntézy, které reprezentuji chepyrazofi, ¢i s danym tématem

souvisi nebo jsou&im vyjimeiné.

2.1.1.1 Syntézy zaloZené na uzavirani cyklu

Velmi dulezitym faktorem je vydr reagujicich komponent, které se mohou podilet
na vzniku pyrazal. MuZou to byt fragmenty N-N-C, C a C dale pak N-N-C-&; N-
N-C-C a C; N-C-C-C-N a C-N-N-C-C. Asi ngjstjSimi a nejvice roz#nymi
syntézami jsou reakcetifkterych reaguiji latky s vazebnym usgdanim C-C-C a N-N.

Témto bude ¥novana nejitsi pozornost.

Velmi béznymi piklady syntéz parazdljsou reakce malonaldehydovych acétal
hydrazini. Konkrétnim pipadem niZze byt reakce 1,1,3,3-tetraethoxypropanu
s hydrazinemla, ktera probiha v kyselém préstli. Ridava se voda a ethanol. Reéak
smés byla zalivdna a nasle@nochlazena. Dochazi k cyklizaci a vzniktl-pyrazolu
2a Ethanol byl odstrafm na RVO?* Tato metoda fiize pracovat nejen s hydrazinem a
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fenylhydrazinem, ale také 2-nitrofenylhydrazinem,-niBofenylhydrazinem a
4-nitrofenylhydrazinem ve vysokych #cich®

OEt R
R t AT N,
EtOA(_<OEt +  NHNH, i - N
OFEt
la-b 2a-b
a:R=H
b: R= Ph

v s

Jako hydrazinovych sl@éenin se pouziva celd#ada derivat, nagiklad hydrazin
samotny, alkyl-, aryl-, heteroaryl- a acylhydrazteakce neépstji probihaji ve snisi
voda-ethanol. Baze sefiglgava zarové s hydrazinem. V mnohafipadech dochazi
k tvorke izomernich pyrazdl alecasto je jen jeden izolovaniiReakci hexandion3
s hydrazinem vznika 3,5-disubstituovany pyrakek velmi dobrych vytrcich!?

NH2NH2 \N

Y
-

Metodami, @i kterych vznika chrémy pyrazol v pozici 1, je ndjklad reakce
2-arylazo-1,3-dikarbonylovych  sléenin  a hydrazidk  2-(Aryldiazenyl)-1,3-
dikarbonylova slotenina 5 a pyridin-2-karbohydrazidé cyklizuje @i zahrivani
v kyselém prosedi na pyrazof. Nejastji se na pozici Rpouziva fenyl, na poziciR
byla tato reakce provedena s methylem a fenylenpadtii Ar* se pracovalo s fenylem

a 2-chlorbenzenemiiv$ech &chto syntézach se dosahovalo dobryctszkit. ™

| X
N=N_ R ~N AcOH, reflux 2 N
- R ~
H5N
R O O 2 NH O w 1
|¥=N R
5 6 Ar
7
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Reakce estér 3-oxokarboxylovych kyselin s hydrazinem jsou ohdmlp reakci
mezi 1,3-dikarbonylovymi slaieninami a hydraziny. Syntéza byla régnprovedena
na pevné fazi. # reakci polymerd vazanéhoy-alkylovanéhop-oxoesteru8 dochazi
k jeho transformaci na fenylhydraz@n Jeho zativanim vznikaji §zné substituované
pyrazoly 10. Na pozici R je témét vyhradré vodik. Pozice R miZe byt zastoupena
isopropylenem, benzenem, ale i 2-methylbut-2-erf@izastoupeniéchto slogenin se

dosahuje vysokych vi£ka.*

Q PhNHNH, R’ )
o) }\I—NHPh
o)
wlloo‘t

Ph

Velmi ¢astou metodou ifpravy pyrazal je pouziti malononitrilu a jeho derivat
s hydrazinem.  Malononitril v kyselém nebo  zasaditénprostedi  dava
2-iminopropan-1,1,3-trikarbonitril 1. Pokud se fida 80% hydrazin hydréat, tak dochazi
ke vzniku pyrazolul2. Ten se odgana RVO a po fidani kyseliny chlorovodikové se

tvori pyrazol13, 1>*°

N H
v AN 8
N= — > N= NHoNH, NH. N
N N —
N NH N="" NH,
11 12
N H /
NH N
N
\ /
13 NH
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Podobnym fipadem je vyuziti 2-substituovaného malononitrilayalrazinu. B téchto
reakcich vznikaji 4-substituované pyrazol-3,5-diayrii4 nebo 4-(aryldiazenyl)pyrazol-
3,5-diaminy15 '’ v zavislosti na vychozich latkach. V prvnitfigads byly substituenty

aromatické latky typu fenol, toluen, chlorbenzebmaitrobenzer?®

1
AT H,NNH,.H,0, EtOH, reflux HoN { N

N - /
N= N 1

14

V druhém pipads se dosahovalo vys$ich ¥gki a na pozici Rse pouZil vodik nebo

fenol. Pozice Arbyla zastoupena fenolem, toluenem nebo chlorbeméh

1
A R
NFN R'NHNH, HoN— M
N > \W
N=" N
N=N"  NH,
Ar 15

Zajimavou metodou ffpravy pyrazal je formovani z alk-2-en-1-onu se snadno
odSepitelnou skupinou v pozici 1 nebo 2. Reakce se quidos hydrazinem. iPtéto

metods miZou vznikat C-nukleosidg6, a to v fipads, Ze na pozici Rbude fenol nebo

benzoylhalogen?
1 1
OR’  OR or! OR‘
OR oR*
H,NNH,, AcOH, reflux, 12-18 hod. V
o N-N
Cl
0 H 16

Metody @iprav pyrazal se sirnymi analogy jsou také delznamy. B téchto reakcich
se dosahuje obzvl&tvysokych vygzka. 1-Aryl-3,3-bis(methylsulfanyl)prop-2-en-1-on
17 reaguje s hydrazin hydratem za vzniku 3,5-disulbstiinych pyrazaél 18 K
zatlereni alkoxy skupiny na pozici X v pyrazolilB maze dojit ged i po cyklizaci a je
velmi obtizné zjistit, v kterém stadiu reakce de stalo. Touto metodou,fipkteré se
pouzivaji bifunkni reaktanty, vznikaji heterocykly s poZadovanymibstituenty.
Dosahuje se toho nahrazenim methylsulfanylové skupKlicovym faktorem jsou
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reakni podminky, které @uji typ substituované latky. Za pouZziti vSech paueki se
na pozici Af vyskytovaly fenol a methoxybenzen. Latky na po2icise s éznymi
podminkami minily. V postupu A byla na pozici X methylsulfanyskupina a reakce
dosahovaly vyizki okolo 90%. V postupu B byla na pozici X vyzkouSéydroxylova
skupina s vyZnosti okolo 80%. # pouziti reaknich podminek C byla pozice X
zastoupena ethanolatem sd#ty presahujici 65%. NejmenSi wnosti okolo 60%

bylo dosaZenoipaplikaci podminek D, kde byla pozice X nahrazpr@panolateni’

1
Ar H
H,NNH, . H,O X~ N
Mesﬂ o 2 . M
SMe A: EtOH, reflux 1

B: TsOH, EtOH, reflux
C: NaOEt, EtOH, reflux
D: NaOPr, PrOH, reflux

17

DalSim zmisobem pipravy pyrazal jsou reakce alk-2-ynnitfil s hydraziny a
substituovanymi  hydraziny za vzniku akrylonitrilmly meziprodukt 19.
Substituovany hydrazin se vaze vice nukleofilnionmam dusiku. Nasledna cyklizace
vede k tvork pyrazol-5-amif 20. Ve zkousenych syntézach se na poziciygkytoval
fenol a pozice R byla postups zastoupena vodikem, fenolem a 2-pyridylem.

Dosahovalo se velmi dobry k. 212

1 R
R |
L R,NHNH, _ C o HN Ny
NC———R - NC ) /NH M 1
R—NH R
20

DalSi velkou skupinou syntéz vzniku pyrazgdou reakce vyuzivajici fragmenty N-N-C

a C-C. Velmi typickym pkladem jsou reakce diazomethanu s alkyny. Reakce
s diazomethanem je provah v diethyleteru v rozmezi teplot 0-20°C a po dguné
hodiny aZ gkolika dni. Zatimco s disubstituovanym diazometmamausi byt reasni
teplota vysSi, jinak by nedoSlo kgskupeni na H-pyrazol 21. V¢étSinou jsou reakce
provadgny za tmy, aby se zabranilo fotochemickému rozklaObttas se pracuje i

v inertnim prosedi. Nejvyssi vyZznost byla prokdzana u reakci, kde se na poZici R
vyskytovala trimethylsilylovd skupina nebo trifesiyn. Pozice R byla v obou

piipadech zastoupena vodikem. Dolia kperé reakce probihaly, byla 4, resp. 5 hodin.
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Nejkratsi reakni ¢as nély reakce, kdy se na pozici*Rryskytoval fluoroform nebo
methylforméat. Pozice Rbyla zastoupena fluoroformem, resp. vodikem. Redkdy

provadny i s dalsimi substituenty: 2 2°

H

N,
g\ /
rR? R

21

Y

H
1 -
NC———R + >:N+=N
H

Castou metodou je ziskavani pyrazeldiazoalkaf a alkeri s naslednou eliminaci.
Methyl (2E)-2-acetamido-3-kyanoacryla byl pridan k eterickému diazomethanu

za chlazeni. Vznikajici meziprodu®8 se zakiva za tvorby pyrazol@4.?®

H

NC ~ COOMe  CH,NH,, 0T Ngy, A N
_ - - 5 °N
HCOMe NHCOMe “MeCONH, \

NC COOMe NC COOMe

22
23 24

Metod popisujici syntézu pyrafolna zaklad uzavirani kruhu je celd#ada. Byly
zmirgny predevsim ty, které souvisi s pro¥agmi syntézami nebo jsou typické

pro syntézu pyrazol

2.1.1.2 Syntézy zaloZené nagmeéné cyklu

Acyl-substituované a dalSi heterocykly mohou byglagii 1,3- dikarboxylovych
slowenin v syntézach pyrazolReaguji pedevsim s hydratovanymi a substituovanymi
hydraziny. Peménou kruhu je mysleno jeho ro¥sSini, zaZzeni nebo zama s jinymci

jinymi centralnimi atomy heterocykfd.

Vhodny giklad rozsSteni tettzce je reakce epichlorhydrinu s arylhydraziny.
Arylhydrazin hraje roli dehydrogetaiho ¢inidla a dochazi ke vzniku 1-arylpyra#ol
25. Vysokych vytzka se dosahovalo ip pouziti fenylu, fenylacetatu nebo

fenylmethanolu na pozici AP
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Y

@)

r
— ¢l ArNHNH, (2 ekv.), 170 - 200 Q\N
§\ i

25

NejcasgjSi zamény heterocyklického atomu jsou proeag z furarmi. Furanon 26
cyklizuje v alkalickém prosedi na pyrazol27. Tato metoda je analogii syntézy
pyrazohi, které vychazi az-hydrazonoB-oxo esteil. Obmenou fenylu niZze byt

chlorbenzen s vazanym atomem chloriazngch pozicict?

0 Ph

—0 |
S_Z/ NaOH, EtOH, 100C, 5 min HO— My
/ \ y y y - M

NHN N—NH
Ph Ph N=N OH
26 Ph

DalSim typickym pikladem syntéz pyrazdl jsou reakce vychézejici z oxaiol
Zajimavou metodou je pouZiti oxazol-4-karbohydraz@B jako vychozich latek.
Po gidani 3M kyseliny chlorovodikové dochazi k otvir&nithu a vzniku 1-hydrazino-
1,3-dikarbonylovych slatenin 29. Naslednou cyklizaci se tkio4-aminopyrazol-3-ol
30. Fi pouziti vodiku na pozici Ra fenylu, fluoroformu nebo methoxybenzenu na
pozici R se nedosahuje vysokych ¥¥ki. Pokud se ale pouZije na pozici Rethyl a
pozici R fenyl, dosahuje viznost 90%?°

@]
-
Zx~/
w
<
T
@)
o,
c
X
Y
JUN I
)IZ
.
b O
T
Z
T
A
P
N
*ﬁ
pd
~ 7/
zZ

Kontrakce cykli, na jejimz konci jsou pyrazoly, je dnes jiz hopozStenou metodou.
Pracuje se fiedevSim se Sesttnymi cykly jako jsou nafklad pyrany a benzopyrany.
benzopyranon 31 reaguje s methylhydrazinem za vzniku 5-(2-hydreryt)-1-
methylpyrazol-3-olu 32. NejvySSi vygznosti dosahuje reakcefippouziti vodiku
na pozici R a methylu na pozici R Reakci je moZzné uskuteit také v pipads, kdy

bude na pozici Rmethyl, hydroxy nebo methoxy skupina a na pozfov&ik >
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OH

X MeNHNH,, EtOH, reflux

R o 0 R OH
31 32

Obdobnou reakci je pouziti benzopyran@3uk syntéze styrylpyrazol@4. Pracuje se
v nadbytku hydratovaného hydrazinu zZdtgmnosti methanolu. iRom se tvéi malé
kvantum vedlejSich produkt které ovSem roste &Senim mnoZzstvi hydratovaného
hydrazinu nebo prodlouZenim reak doby. Pokud bude pozicé Bbsazena methylem
a pozice At terc-butylbenzenem, da séekavat dobra vy#nost. Misto methylu iize
byt vpozici R vazan i vodik a reakce je uskinéelnd i sfenolem nebo

methoxybenzenem v pozici A¥

(@] OBn BnO

H,NNH,. H,0, MeOH, reflux
> 1
R__J Y\, oH
Arl H
34

2.1.1.3 Syntézy zaloZzené na aromatizaci

Mezi nejpouziva&Si metody aromatizace pat beze sporu dehydrogenace.
p-chloranil, o-chloranil, brom a jod. K dehydrogena dochazi hlavé
u dihydropyrazal. DalSi metodou ifjpravy pyrazal je eliminace. Ta ma
za nasledek dehydrataci a vede k téortizné substituovanych pyrazil V piipac
piesmyku, kterym rizeme také twvit pyrazoly, se jedna o ménbé¢Znou metodu.

Ucinnost je oviem srovnatelnaiegeslymi >

Typickym prikladem dehydrogenace je vyuZziti bromu jako o&idho ¢inidla. Pracuje
se v progdiedi kyseliny octové nebo chloroformu za pokojov@ldsy. Fi pouziti ethyl
4,5-dihydro-H-pyrazol-3-karboxylatu35 vznika dehydrogenaci ethylHipyrazol-3-
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karboxylat36. D& se pouZzit i jinak substituovany dihydropyraRdkud bude na pozici

3 navazan fenol a na pozici 4 kyselina octova dasahy&znost 90%3*>°

H H
N AN
N Br,, AcOH nebo Br,, CHCI3 \ /N
/ >
COOEt COOEt
35 36

Obdobnym typem syntézy je pouZiti octanu olovnatékiery reaguje v prostdi
kyseliny octové nebo dichlormethanu v rozmezi teggoaz 20°C. B reakci pyrazolu
37 vdichlormethanu a octanu olovnatém dochaii gokojové teplat ke vzniku
pyrazolu 38. Reagovat mohou i jinak substituované dihydropgiyaz Pokud bude
v pozici 3 navazan methyl a v pozici 5 vodik, lzs@hnout vysokych v§ika. Plati to
také pro nitrobenzen navazan na atomu dusiku \cpazikde se vyZnost pohybuje
okolo 90%>°

IIDh ||3h
Ph— My Pb(OAC) 4, CH,Cl,, 20C Ph— Moy,
: B M
Ph
Ph
37 -

Pfi reakci pyrazolidiniminu39, v piitomnosti baze jako néjlad triethylaminu nebo
hydrogenuhliitanu sodného, dochazi k reduktivni eliminaci tasyltvorkg 1H-pyrazol-
5-aminu 40. Dosahuje se té&m 100% vytzka. Podob® vysoké vyEznosti lze
dosahnout f pouziti methylu nebo ethylu navazanych na atorasildi v pozici 2.
Metoda byla zkouSena s oxo skupinou, ktera nahedaoamino skupinu v pozici 3.

Vytezky byly o tetinu niz&f’>®

Ts
N\NH baze, 1,4-dioxan /N\NH
<—§ -TsH l ;<_
NH NH,
39 40

Jak jiz bylo zmigno, gesmyky nejsou é&nou metodou ifpravy pyrazal, ale za to
velmi zajimavou. Ve 3,3-disubstituovanénH-pyrazolu niize dojit k pesmyku

substituentu vazaného v pozici 3 a vzniku arometick H-pyrazolu. Docili se toho
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vysokou teplotou, kyselinou nebo zasaditym katdtyzmn. Jsou mozné 2 typy
piesmyki. U prvniho typu [1,5] fesmyku pechéazi substituent z pozice 3 na C4. U
druhého typu [1,5] fesmyku pechazi substituent z pozice 3 na atom dusiku \cptzi
Pokud budeme z@ivat pyrazoldikarboxyla#dl, dostaneme pyrazol2. Reakci Ize
uskute&nit i v piipad, Ze misto methylu v pozici 3 bude vazan ferylethyl. Misto
methoxykarbonylové skupiny v pozici 4are byt umisin vodik a reakce bude taktéz

realizovatelng>*°

N COOMe
MeOOC Ny
\ N b Me0OC N~
Me ————» M
MeOOC Me M \
e e
41 "

2.1.2 Vlastnosti

K charakteristickym vlastnostem pyrazopati jejich aromaticita, ktera je zavisla
na substituentech, které jsou navazarMiohou se vyskytovat ve 3 tautomernich
formach, ale pouzeH:pyrazol mé aromaticky charaktéf. Mohou také slouZit jako
prekurzory pro dalsi syntézy, nrdgad (E)-4-((3,5-diamino-H-pyrazol-4-
yh)diazenyl)fenoi.

2.1.2.1 Reaktivita

Pyrazoly podléhaji celéad® reakci v zavislosti na pozici v heterocyklu. Sithse,
adice a pesmyk pat k nefasgjsim typim reakcf V nasledujiciasti bude pozornost

zantiena na N-acylace probihajici na pyrazolovém kruhu.
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2.1.2.1.1 N-Acylace

1-Nesubstituované pyrazoly reaguji s celéadou acylanich cinidel za vzniku

1l-acylpyrazak. 3,5-Nesymetrické disubstituované pyrazoly vyitsaesi 2 izomed.

Velmi béZnou metodou N-acylaci je pouziti acetanhydriduakRe je provagha bul
za vysSich teplot nebo ve &snacetanhydridu a pyridinu v rozmezi 90-100 °CkuRb
se ke 4-ethyl-H-pyrazolu43 piida acetanhydrid a reakce se dostatezalieje, tak
dochéazi ke vzniku l-acetyl-4-ethyHipyrazolu44. Podobny pkbéh bude mit reakce i
v pripact, Ze bude v pozici 3 vazan ethyl nebo brom, v pozise bude vyskytovat

chlor, vodik nebo brom a v pozici 5 bude ethyl nbbmm #2444

Qc
N, Ny,
E\ N A0, 110-140C E\ P
Et Et
43
44

DalSi hojé uplafiovanou metodou je vyuZiti acylchloridu. Obvykle peacuje

v pritomnosti terciarnich aminjako je napiklad triethylamin. D& se pouzit také pyridin

v diethyletheru nebo tetrahydrofuranilBzité jsou reaéni podminky. \étSinou se
pracuje s benzenenii20°C a reakni snts se necha den reagovat. ZkousSelo se také
prostedi diethyleteru s pyridinem a reak doba se zkrétila na &hodiny. | za &chto
podminek se dosahovalo vysokych &xi. Napiklad samotny HM-pyrazol reakci

s methylchloridem poskytuje acylovany pyraZél Reakci Ize také uskuteit, pokud
bude na pozici 3 methyl, na pozici 4 brom, jod netmihyl a na pozici 5 methyt?

O

Me

X Y
N N
N MeCOCI b
45

Y

Pouziti diazoketain jako acyl&nich ¢inidel je také rozsenym zmsobem N-acylaci
pyrazolovych derivdit Reakce probihaji za pouZziti dvou dypeaknich podminek.
Prvnim typem je fotochemicky rozklad po dobu 15k&sl. Druhym typem je klasické
tepelné zakivani vrozmezi teplot 110-130°C po dobu 45 mirb-Bimethyl-1H-
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pyrazol 46 se nech& reagovat s 2-diazo-1-fenylethanonem pa d8 hod. za vzniku
3,5-dimethyl-1-(fenylacetyl)H-pyrazolu 47. Reakci je mozZzno realizovat nahradou

v diazoketonu za toluen, methoxybenzenitrobenzen?®

H 0
Noy PhCOCH ,Ny, hv, RT, 15h Y\©
\ Ny
M
46

Y

2.2 Boc anhydrid

Tato podkapitola je za¥hena na Boc chranici skupinutit®izime si jeji pipravu a
vyuziti v bznych syntézach. Boc anhydridieprgji di-terc-butyl dikarbonat, je ester,
ktery se vyuziva ve velkémadtitku v syntézach peptidjako ochrana amino skupff.
Jeho vyuziti je ovSem SirSi a ristava pouze u amino skupin. Jedna se o rozsahle
vyuzZivané a v organické chemii velmtiiné cinidlo, které se dale pouziva jako
chranici skupina pro alkoholy, fenoly a thidlyTato skupina slouZila jako chranici
prvek Ehem acylacik)-4-((3,5-diamino-H-pyrazol-4-yl)diazenyl)fendi.

2.2.1 Priprava

NejbeéznejSi metodou syntézy Boc skupin je esterifikace &ayovych kyselin gerc-
butanolemterc-butyl bromidem nebo isobutyleneffiDiive byla syntéza Dierc-butyl
dikarbonatu narna a zdlouhava. V rannych &cich se k vyrob diesteti pouzivalo
vicekrokovych reakci, kde spolu reagovaly chlor@vatkyly s hydroxidy. Konkrétnim
piikladem je reakceterc-butyl chlorokarbonatu48, ktery reaguje s hydroxidem
draselnym v fitomnosti alkaloidu emetind9. Vyslednym produktem je jiz zidvany
di-terc-butyl dikarbona60.%°
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N

O OCH
H,CO HN 3

o OCHj o 0
49 OCH,4
><O)J\C| + KOH 3 ><O)J\O)]\O><

48 50

NejcastjSi a nejlépe popsanou syntézou je reakiia)ip se nejprve nechérc-butanol
51 zreagovat s alkalickym kovem, v naSedfippcE s draslikem a nasleéirse gida
fosgen. Vznika diercbutyl trikarbonat 52, ktery se v  pftomnosti
1,4-diazabicyclo[2.2.2]oktanu dekarboxyluje naetie-butyl dikarbon&63.>°

j\OH + K H2—> j\OK + JOJ\

Ccl ¢l
51

)

CCly, 25C

'S
o>:O
o>:O
)T
A
'S
o>:O
o>:o
o>:o
)T

2.2.2 Vyuziti

V néasledujici podkapitole bude zmifho, kde a jakym zjsobem se da Boc anhydrid
vyuzit. Jak jiz bylo uvedeno vySe, ta$tji je Boc skupina pouzivana pro amino
skupiny, dale pak alkoholy, thioly a také karboxsdokyseliny. Skupin, kde se da
di-terc-butyl dikarbonétu vyuzit je ovSem vice, ale zdedené jsou n&astjsi.
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2.2.2.1 Ochrana amino skupin

Tvorba Boc chragnych amini se provadi bdi za vodnych nebo bezvodych podminek

reakci s anhydridem (Ba€) v piitomnosti bazé*

Mezi velmi rozSfené metody zavé@di Boc skupiny jsou reakce vyuZzivajici vodné
prostedi. Konkrétnim fikladem ntize byt pouziti ethylaminoacetat hydrochlorici
ktery ve vodném prostdi tvai s (BocO ethyl[terc-butoxykarbonyl)amino]acet&b.
DuleZit4 je gitomnost hydrogenulditanu sodného, ktery slouzi jako baze. Reakce jsou
uskuteénitelné i v gipac, Ze mistdb4 budep-Tryptofan, -Leucin nebo 4-OH-Prolin.

Z toho vyplyva, Ze tato metoda jecana pedevSim pro aminokyseliny. Velkou
vyhodou je to, Ze vznikajici vedlejsi produkty jstmertni a lehce odstranitelri.
Druhou stranou mince je ovSem fakt, Z&Sina syntéz se provadi z latek ve &od
nerozpustnych ba dokoncétomnost vody je kriticka. Proto secady rozvijet metody

pracujici vyhradév bezvodém progedi.

(0] HCI (o) (0] J< (0]
NaHCOg,, reflux
/\OJ\/NHZ + j\OJJ\O/U\O > ><OJ\NH/\H/OV
(0]
55

54

Znané vyuZzivanou metodou pracujici v bezvodém premtitje ochrana zianych G’
obsazenych v karboxylové skupiaminokyselin. V pitomnosti vody by mohlo
dochéazet k zasmé znasenych ator kysliku. Pokud se necha zreagovat L-prdfi@,
56 sBoc skupinou vDMF nebo methanolu, tak dochazi keniku
1-(terc-butoxykarbonyl)pyrrolidin-2-karboxylové;2-*’0,  kyseliny 57. V tomto
piipadt tvoii bazi triethylamin. Zjistilo se, Zetippraci v DMF dochazi k vysSSim

vytszkim neZ v methanolt?

0._0
17 ~ 17,
Ho 0 TEA, DMF nebo MeOH \ﬁ Y e
N - + (Boc),0 > N
OH oH
56 57

DalSi roz&ienou metodou je zavedeni Boc chranici skupiny stif@di methanolu nebo
ethanolu. Jako baze se pouziva hydrogetitdrh sodny. Syntéza je podporovana

ultrazvukem. Tato metoda umiafe snadnou praci a poskytuje chrmaé@ slodeniny
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ve vysokém vytZku. Ri reakci hydrochloridu ethyl 2-aminopropano&isterc-butyl
dikarbonatem vznika ethyl 2tf{rc-butoxykarbonyl)amino]propano&g.>

HCI
o) Q o
>—< NaHCOg, ultrazvuk
(o) NH2 + (BOC)ZO > 0] NH{
) o)
58 59

Spatna rozpustnost zwitterionickych aminokyseliapvotickych rozpoustlech nize
byt limitujicim faktorem. Proto se vyuziva tetramgammonium hydroxidu (TMAH),
ktery slouzi jako rozpouddlo lipofilni povahy a zarowe jako baze. Vznikla
tetramethylammoniovaig ktera je rozpustna v organickych rozpe@d#ch, umo#uje
pouziti suchého acetonitrilu. Zaichto podminek se dosahuje vysokych vynos
piesahujicich 90%. Pokud se tedyidpji k piperidin-2-karboxylové kyseln 60

2 ekvivalenty Boc anhydridu, tak dochazi ke vzngiperidin karboxylové kyseliny
61.°°

X<

" TMAH, CH,CN N/go
o + (Boc),0 P 3T 0
o)

OH H
60 61

2.2.2.2 Ochrana fenoli

Jak jiz bylo dive zmirgno, Boc chranici skupina se nepouZziva pouze u askopin,
ale také u fendl Daji se vyuzit dva Zsoby. Syntézy probihaji nejrychleji pouzitim
fazového rozhrani kapalina-kapalina nebo kapalmazp latka. V fipact kapalina-
pevna latka dochazi k reakcim mezi fenoly,tatdc-butyl dikarbonatem, THF nebo
ethylacetdtem. Alternativou id#he byt pouziti dichlormethanu w¥ipmnosti
katalytického mnozstvi 1,4,7,10,13,16-hexaoxocykiadekanu (18-Crown-6) a
praskového uhtitanu draselného. iP pouziti fazového rozhrani kapalina-kapalina,

spolu reaguiji fenol v pragdi dichlormethanu, hydroxid sodny nebo &itdin draselny
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jako baze a tetrabutylammonium hydrogen sulfateko jeatalyzatorem. Vznikaji tak
terc-butoxykarbonylované fenol§2.°

OH 0__0
/©/ +  (Bogyo KeCOs 18-Crown-s, THE e \{/
R 0
R

Druhym zpmisobem je fim& acylace. Dlezité je pouZiti 4-dimethylaminopyridinu

(DMAP) jako katalyzatoru. 2koliv se acetonitril a dichlormethan pouZzivaji jako
standardni rozpouitla bthem Bocovani, byly nakonec vybrany hexany, ktew#itv
CistejSi latky. Kdyz se k 2,6-dimethylfeno&B v hexanu fida jiz zminovany DMAP, a
mirny nadbytek Boc anhydridu, tak se déelavat vznikterc-butyl 2,6-dimethylfenyl
karbonatus4.’

o]
OH
DMAP, Me(CH,),Me OJ\OJ\
I j + (Boc),0 . i .

63 64

2.2.2.3 OdS#€peni chranicich skupin

Velmi ¢asto se k od&peni Boc chranicich skupin pouziva 3M kyselina ahodikova.
P pouziti methanolu jako rozpoudsia, nedochazi k ovlivmi pribéhu reakci. Velmi
slibnych vysledit Ize také dosahnout pouzitim roztoku kyseliny obwodikové
v ethylacetatu. Zde se vyuziv&itpmnosti terc-butyldimethylsilyl (TBDSM) nebo
terc-butyldifenylsilyl (TBDPS) ethér® Pokud se tercbutyl
[6-(methakryloylamino) hexyl] karbam&b rozpusti v ethylacetatu a naslédse gida

kyselina chlorovodikova, tak dochazi ke vzniku &kmjidu 66.®

RO ok
J—NH
3 HCI
Me
Me NH
NH 66 ©)

65 O

Y
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PouZziti kyseliny chlorovodikové wipomnosti methanolu a acetylchloridu je vhodna
metoda pro N-t-Boc deprotekci. Tento postup se ak& tvyuzit v syntézach esier
karboxylovych kyselin nebo hydrochloticamini. V konkrétnim pipacd je uvedena
deprotekce aminopropanové kyselify, ktera v jiz zmiovaném prosedi gechazi

na hydrochlorid methoxypropanof8.*

HO

o)
NN on
HN (0] AcCl Me
o ph <+ MeOH - o)\ﬁo/\Ph
N
NH,

0] HCI
67 68

Jednou z népstji pouzivanych latek k od&peni chranici Boc skupiny je kyselina
trifluoroctova. Casto se fidava thiofenol pro potteeni vedlejsich reakci. Vznikly
terc-butylovy kationt se vaze za vznikierc-butylfenyl sulfidu 69. F¥i reakcich s
terc-butyldimethylsilylovymi (TBDSM) neboterc-butyldifenylsilylovymi (TBDPS)
skupinami k deprotekcim nedoch&zi. Tyto skupinyujse pfitomnosti kyseliny

trifluoroctové Ehem &penf stabilni>*

Variantou pouzivani kyseliny trifluoroctové je kiisa p-toluensulfonova (TsOH).
Pracuje se v prosdi tetrahydrofuranu a dichlormethanu v kratkyé¢asovych
intervalech. Tato metoda byla vyvinuta pro pevngefg@eptidovych syntéz. Kyselina
p-toluensulfonova je pouzivana avdu bezpé&nosti, ekonominosti, nema korozivni
Gcinky a problém odpad nedosahuje takovych diitek, jako @i pouzivani kyseliny
trifluoroctové® Po pidani  p-toluensulfonové kyseliny, tetrahydrofurana
dichlormethanu kerc-butyl karbaméatu70 dojde k deprotekci Boc chranici skupiny a

vzniku enamidw/ 1.

o)
>YO>_NH o TSOH, THF, CH,Cl, HN - O
//—)—/(NHMe 5 min //—)—/(NHMe
70 71
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3 Prehled dosazenych vysledk
3.1 Piehledné schémaifipravenych slodenin

Cilem této prace bylo studium acylace Boc chn&ho E)-4-((3,5-diamino-H-
pyrazol-4-yl)diazenyl)fenoldV s naslednou selektivni deprotekci Boc skupiny. iMez
acylani  ¢inidla  patily benzoylchlorid &), 4-nitrobenzoylchlorid I,
thiofenkarbonylchlorid € a acetylchlorid ). Za @itomnosti dusitanu sodného a
kyseliny chlorovodikové podléha p-aminofenbl diazotaci a nasledn kopulaci
malondinitrilem za vzniku Nl-(4-hydroxyfenyl)hydrazono]malononitrilil . K ziskané
latce se fidal hydrazin a vznika pyrazdll . Ten se ochrani Boc skupinou a vznika Boc
chrareny pyrazol IV, ktery se acyluje a vznikaji tak Boc chéaé acylpyrazolyV.
Chranici skupina se pak odstrani pomoci kyselinfludroctové a za vzniku
(E)-4-((3,5-diamino-H-pyrazol-4-yl)diazenyl)fendl VI .

E BOC
N NH2 NN ANH,
NCTCN L L
| H,N
N 2 N H,N \
N N 7
NH; 1. diazotace INH (BOC),0 N
T _NoHy 2
2. kopulace CH,(CN),
OH OH OH 0-BOC
| I n v
H acylace
_N.__NH-R BOC /
o N _N__NH,
)& o N ]
NH
R N TFA i
N D —— R éN
N
OH
0-BOC
VI
Y%
R= a b c d

Q OZNO— Q/ HyC—
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3.2 P¥iprava vychozich latek
3.2.1 Priprava [N-(4-hydroxyfenyl)hydrazono]malononitrilu (I1).

K syntéze N-(4-hydroxyfenyl)hydrazono]Jmalononitril [I() byla zvolena metoda

vyuZivajici diazotace p-aminofenoll) & nasledna kopulace s malondinitril&h.

CN

OZN—<i>7NH2 1. diazotace HO@NQ _<CN

2. kopulace CHZ(CI\T)2
I Il

P-aminofenol I) se rozpustil ve vadza gidani kyseliny chlorovodikové. Druhym
diazot&nim roztokem byl dusitan sodny ve wodéhem diazotace je nutné chlazeni
z divodu nebezp# rozkladu diazoniové s#si. Za neustalého chlazeni se nakonec

piidava malondinitril. Reakce bylakolikrat opakovana siznymi vyigzky.

Prehled vytzka hydrazonu

Syntézal vytézek

1. 58,2 %

2. 79,2%

3. 76,6%

3.2.2 Priprava 4-[(E)-2-(3,5-diamino-1H-pyrazol-4-yl)diazenyl] fenolu
(11).

Pyrazol (Il) byl pfipraven z hydrazondl) reakci s monohydratem hydrazinu. Rom
kyanidu a hydrazinu byl 2:3. Reak snes byla refluxovana 4 hod. a rozpaidio bylo
odpdeno.
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NN - NH2
cN |
N=( N2Hy - H,0 2N N
HO NH CN > N
I
OH
1
Prehled vy&zka pyrazolulll .
syntézal vytézek
1. 59,4 %
2. 75,5 %

3.3 Priprava (E)-terc-butyl-3,5-diamino-4-((4-((terc-
butoxykarbonyl)oxy)fenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-1-Kaoxylatu
(V).

Aby nedochazelo k acylacim na endocyklickém atornsildi nebo k tvorb snesi
pouzivala 2,4-dimethoxybenzylova skupina, byla gmh@&na protekce na dusiku

v pozici 1 a naslednna hydroxylové skupinfenolu pomoci Boc skupiny.

Pii pocatenich syntézach byl hledan optimalni ponpyrazolu lll a anhydridu.
V zavislosti na porru byla pozorovanaifiomnost mono-Boc chréného pyrazolu
swd¢ici o nedostatku anhydriddj aZz tri-Boc chrasného pyrazolu indikujici velky
nadbytek ¢inidla, viz piloha 1. Bylo zji&no, Ze pomsr 1:2,2 ve prosgch
Boc-anhydridu byl Hznivy pro hladky pibéh protekce Boc skupinou
na endocyklickém dusiku v pozici 1 a na hydroxylskdipire fenolu, jak ukazuje
piiloha 2. Vznika tedy di-Boc chrény pyrazol (V). Jako rozpoustlio byl vybran
bezvody pyridin ped DMF. Ri praci s DMF dochazelo &stému nedoreagovani a

vzniku mono-Boc pyrazal Pyridin jakoZto baze snaze rozpousti vychozizoirdl a
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reakce s nim maji hladSitieh. Fi reakci je velmi dlezité pokud moZno dodrZovat

bezvodé progedi, aby bylo dosazeno co nejvysSiche¥kili a cistoty produktu.

H BOC
|
RN a Vs NH2
| (Boc),0 |
= H->N

H2N /N 2 //N
N7 N
v

Prehled vytzki di-Boc chragného pyrazoluV .

syntézal vytézek
1. 76,6 %
2 85,9 %
3. 89,5 %
4 79,2 %

3.4 P¥iprava Boc-chranych acylpyrazat.

Kacylacim se pouzivaly vySe zmne chloridy; benzoylchlorid &,

4-nitrobenzoylchloridly), thiofenkarbonylchloridd) a acetylchloridd).

Bocovany pyrazoll{/ ) se nejprve rozpustil v destilovaném pyridinu.i@iyr byl pouzit
pro své vyborné vlastnosti. Funguje jako &&wozpousidio a baze. Po#én pyrazoti a
acylanich ¢inidel byl va-c 1:1,1. Jenom po#én pyrazolu a acetylchloridudf byl 1:2.
Chloridy, kron® 4-nitrobenzoylchloridu ) se n#edily DCM, z divodu lepSiho
aplikovani do reakce. 4-Nitrobenzoylchlorid je pévatka a tu stalo do reakce pouze
prisypat. Pracovalo se pod septem, které braniloustglakéni smési s okolim a tudiz
vazani vzdusné vihkosti, kterd owvlije pimibeh celé reakce. V da@b pridavani

narednych chloridi bylo nutno reaéni snes chladit, protoZze dochazelo k velkému
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zahivani. Redpoklada se, Ze acylace probihaji na aminoskuppozici 3, na zaklasd

podobnych reakci publikovanych v préci

BOC BOC
N._NH
N” 2 _N__NH,
] Q0T
H,N )LNH
N// acylace _ N//
O-BOC 0-BOC
\% Va-d

Prehled vy&zki Boc-chragnach acylovanych pyrazol

pyrazol | Vytézek 1| Vytézek 2

Va 97,9 % 96,6 %

Vb 90,1 % 98,2 %

\Ye 83 % 98,6 %

vd 69,4 % 99,2 %

3.5 Deprotekce acylovanych pyrazol

K odSgpeni Boc skupin se pouzivala 10% kyselina triflatood 2edina DCM. Latky
Va-d se nejprve rozpustily vDCM a nasleédnse pidala zedna kyselina
trifluoroctova. Dochazelo k odgieni obou Boc skupin. Zprvu bylo mozné pozorovat
monobocovany acylpyrazol, ktery se dale vlivem kpgepienenil na acylované
pyrazolyVla-d, viz piilohy 3-6. Adekvatni doba odchréri byla pro kazdy acylpyrazol
odliSn4. Po neutralizaci fiddnim amoniaku byly izolovany ko#mé produkty.
Srovnanim vzniklych kormych acylpyrazal Vla-d s identickymi pyrazoly
syntetizovanymi postupem vyuZivajici Dmb chrankaipnu® se dosplo k zawru, Ze

v obou gipadech probiha acylace na aminoskémipozici 3. Jedna se tak o jednodussi
a efektivigjSi metodu protekce endocyklického pyrazolovéhoildusa fenolické

skupiny.
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O-BOC
Va-d

H
|

N._NH,

QN
10% TFA R)LNH

N
/
N

OH

Vla-d

Prehled vytzki a doby odchrémi pyrazoti.

pyrazol | VytéZzek | Doba deprotekcs
Via 91,6 % | 2,5 hod.

Vib 84 % 2 hod.

Vic 99 % 3 hod.

Vid 99,4 % | 3 hod.
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4 Experimentalni ¢ast

VSechny pouzivané vychozi suroviny jsou kotnérdostupné. Komeni ¢inidla byly
pouzity bezisteni. LC/MS analyzy byly provedeny na UHPLC-MS systémskladajici
se z UHPLC chromatografu Accela s fotodiodovadou a trojitym kvadrupdlovym
hmotnostnim spetrometrem TSQ Quantum Access (Th&aremtific, CA, USA).

4.1 [N-(4-hydroxyfenyl)hydrazono]malononitril (II)

K 4,36 g (40 mmol) p-aminofenolu)(bylo pridano 50 ml vody a 17,6 ml kyseliny
chlorovodikové a cela sfa byla rozpu&ha v ultrazvuku za pokojové teploty. Roztok
byl chlazen na ledové lazni (0-5°C). Do roztoku balchlazeni a michani po kapkach
piidan roztok 2,76 g (40 mmol) dusitanu sodného vdlOledové vody. Vznikla
diazoniova 8l byla za chlazeni a michani ponechana 30 minwukabyla po¢astech
piidavana do chlazené suspenze 2,9 g (44 mmol) miaitnid a 35 g octanu sodného
rozpusénych ve 250 ml vody. Re&ki smes byla chlazena, michana 30 minut. Poté
byla dana fes noc do lednice a dalSi den byla vy¢kna zlata krystalicka latka odsata,
promyta a suSena pod infra lampou. Bylo ziskan® %,8§79,2 %). MS-APCIr/2):
187.17 [M +1].

4.2 4-[(E)-2-(3,5-diamino-1H-pyrazol-4-yl)diazenyl]fem@lil)

3,68 g (20 mmol) hydrazondl § bylo rozpustno v 200 ml methanolu za laboratorni
teploty. K roztoku bylo pdano 1,46 ml (30 mmol) hydrazin monohydratu a teak
smés se nechala 4 hod. refluxovat. Po uleni reflexu byla redni snés ochlazena na
pokojovou teplotu a methanol byl odpa na vakuové odparce. Produkt byl
rekrystalovan z vody. Druhy den byladadid krystalicka latka odséata, promyta vodou a
susSena pod infra lampou. Bylo ziskano 3,26 g (7%,3%5-APCIl (/2. 419,04 [M
+1]".
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4.3 (E)-terc-butyl-3,5-diamino-4-[(4-[(terc-butoxykarboyl)oxy]
fenyl)diazenyl]-1H-pyrazol-1-karboxylat (1V)

500 mg (2,3 mmol) pyrazolull() bylo rozpu&no ve 4 ml destilovaného pyridinu
za pokojové teploty. Sés byla chlazena pod septem ve vodni lazni a nasledn
piidalo 1,16 ml (5,1 mmol) Boc anhydridu. Reéak smés se za michani nechala
pies noc reagovat. Druhy den byl nejprve ddpapyridin. Nasledh byl pridan
methanol a vSe se odila na vakuové odparce do sucha. VysusSena latkazmistila
ve 3 ml methanolu a opatrmakapala za michani do 15 ml ledové vody. Sraadmia
odsata, promyta vodou a vysuSena pod UV lampouwiteepylo ziskano 858 mg (89,5
%). MS-APCI (n/2): 419,04 [M +1].

4.4 (E)-terc-butyl-5-amino-3-benzamido-4-[(4-[(terc-bmty
karbonyl)oxy]fenyl)diazenyl]-1H-pyrazol-1-karboxylgVa)

200 mg (0,48 mmol) Boc-chréného pyrazolu I{/) bylo rozpu&no ve 4 ml
destilovaného pyridinu. Poté bylo smichano i,®,53 mmol) benzoylchloridu a 1 ml
dichlormethanu. Tato s¥a byla vnesena do roztoku, ktery byl chlazen vveédi@zni.
Reakce se za michani nechataspnoc. Druhy den byl roztok odpa na vakuové
odparce. Ke odparku bylyfidany 3 ml methanolu a cely roztok byl op&tmakapan
do 15 ml ledové vody. Vyldiila se Zluta latka, ktera byla odsata, promyta wdo
suSena pod infra lampou. Bylo ziskano 244 mg (9%35MS-APCI (m/2: 522,95 [M
+1]".

4.5 (E)-terc-butyl-5-amino-4-[(4-[(terc-butoxykarbonybxy]fenyl)
diazenyl]-3-(4-nitrobenzamido]-1H-pyrazol-1-karba&y (Vb)

200 mg (0,48 mmol) Boc-chréného pyrazolu I{/) bylo rozpu&no ve 4 ml
destilovaného pyridinu. Za chlazeni v ledové ldwio do roztoku gidano 24,4 g (0,53

mmol) 4-nitrobenzoylchloridu. Reakce se za mich@tdhala pes noc. Druhy den byl
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roztok odp&n na vakuové odparce do sucha. K odparku hytiapy 3 ml methanolu a
tento roztok byl nakapan do 15 ml ledové vody. \Wkna latka byla odsata, promyta
vodou a suSena pod infra lampou. Bylo ziskano 26@698,24 %). MS-APCIni/2:
567,90 [M +1].

4.6 (E)-terc-butyl-5-amino-4-[(4-[(terc-butoxykarbonybxy] fenyl)
diazenyl]-3-(thiofen-2-karboxamido)-1H-pyrazol-1-Kaoxylat
(Ve)

200 mg (0,48 mmol) Boc-chré&ného pyrazolu 1) bylo rozpusno ve 4 ml
destilovaného pyridinu. Poté se figravil roztok 56,3 ul (0,53 mmol)
thiofenkarboylchloridu a 1 ml dichlormethanu, ktdsyl za chlazeni fidan. Reakni

smés byla michana za stadlého michanéspnoc. Po odpani pyridinu na vakuové
odparce byly k odparkufigany 3 ml methanolu a cely roztok byl op&tmakapan

do 15 ml ledové vody. Vylaiena srazenina byla odsata, promyta vodou a suSena
pod infra lampou. Bylo ziskano 264,1 mg (98,59 M$-APCI (m/2): 528,97 [M +1].

4.7 (E)-terc-butyl-3-acetamido-5-amino-4-[(4-[(terc-
butoxykarbonyl)oxy]fenyl)diazenyl]-1H-pyrazol-1-kboxylat
(Vd)

200 mg (0,48 mmol) Boc-chréného pyrazolu I{/) bylo rozpu&no ve 4 ml
destilovaného pyridinu. Do roztoku bylo za chlazernedové lazni fidano 68,03ul
(0,96 mmol) acetylchloridu s 1 ml dichlormethanweaRce se za pokojové teploty a
michani nechaladiet ges noc. Druhy den byl roztok vysuSen na vakuovéaamp
do sucha. VysusSena latka se rozpustila ve 3 ml amelb a byla pomalu nakapana
do 15 ml vody. Vytvéila se sraZzenina, ktera byla odsata, promyta valoysuSena
pod infra lampou. Bylo ziskano 221,7 mg (99,18 M$-APCI (m/2): 460,97 [M +1].
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4.8 (E)-N-{5-amino-4-[(4-hydroxyfenyl)diazenyl]-1H-pyrazol-3-
yl)benzamid (Vla)

Ke 100 mg (0,2 mmol) Boc-chrémému acylpyrazoluMa) byl piidan 1 ml ¥edné
kyseliny trifluoroctovée (10Qul kyseliny trifluoroctové a 90@u dichlormethanu). Tato
reakni snts byla ponechana 2,5 hod reagovat. Poté byla kgsedpolu s DCM
odpdena proudem dusikujigdno mensi mnozstvi methanolu a cely roztok séalec
odpdit do sucha na vakuové odparce. Odparek byl zadnicttidan do 10 ml vody.
Neutralizaci amoniakem byla vyldéena srazenina odsata, promyta vodou a suSena
pod infra lampou. Bylo ziskano 56,5 mg (91,6 %).-KBCI (m/2): 322,89 [M +1].

4.9 (E)-N-{5-amino-4-[(4-hydroxyfenyl)diazenyl]-1H-pyrazol-3-yl)
4-nitrobenzanid (VIb)

Ke 100 mg (0,18 mmol) Boc-chr&memu acylpyrazoluMb) byl pfidan 1 ml Xedné
kyseliny trifluoroctové (100ul kyseliny trifluoroctové a 900ul dichlormethanu).

Po dobu 2 hod. se nechala tato¢smeagovat. #dna kyselina byla spolu s DCM
odpdena proudem dusiku a naslédiylo pidano malé mnozstvi methanolu.
Na vakuové odparce byl roztok odpa do sucha afjglan za michani do 10 ml vody.
Neutralizaci amoniakem byla vyléena srazenina odsata, promyla vodou a vysusSena
pod infra lampou. Bylo ziskano 54,4 mg (84 %). MB@\ (m/2): 367,84 [M +1].

4.10(E)-N-{5-amino-4-[(4-hydroxyfenyl)diazenyl]-1H-pyrazol-3-yl)
thiofen-2-karboxamid (VIc)

Ke 100 mg (0,19 mmol) Boc-chréméemu acylpyrazolu\c) byl pridan 1 ml Zedné
kyseliny trifluoroctové (100ul kyseliny trifluoroctové a 900ul dichlormethanu).
Reakni snts byla ponechana reagovat po dobu 3 hod. Potétdkdyé slozky reatni
smesi odpaeny proudem dusiku a odparek rozpost malém mnozstvi methanolu.

Methanol byl na vakuové odparce otgra a ziskany odparek byl za michandan
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do 10 ml vody. Neutralizaci amoniakem byla vylen4 sraZzenina odsata, promyla
vodou a vysuSena pod infralampou. Bylo ziskdno 6igh (99%). MS-APCI 1f/2):
328,83 [M +1].

4.11(E)-N-{5-amino-4-[(4-hydroxyfenyl)diazenyl]-1H-pyrazol-3-yl)
acetamid (VId)

Ke 100 mg (0,22 mmol) Boc-chr&memu acylpyrazoluMd) byl pfidan 1 ml Xedné
kyseliny trifluoroctové (100ul kyseliny trifluoroctové a 900ul dichlormethanu).
Reakni snés byla ponechana reagovat po dobu 3 hodin. Naslegly kyselina a
DCM odpdeny proudem dusiku a zbytek se rozpustil v malénozsini methanolu.
Na vakuové odparce se methanol dgdp&®dparek byl za michani rozpeastv 10 ml
vody. Neutralizaci amoniakem byla srazenina odgatanyla vodou a vysuSena pod
infra lampou. Bylo ziskano 56,2 mg (99,4%). MS-AR@I2): 260,82 [M +1].
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5 Zzavér

Cilem préace bylo studium acylace Boc ckrdho E)-4-((3,5-diamino-H-pyrazol-4-
yl)diazenyl)fenolu a nasledné selektivni deproteBoe skupin acylovanych derivét
pyrazolu. V teoretickéc¢asti byly pgehled@ shrnuty zakladni metody syntézy
pyrazolového cyklu a metody protekce a deprotekae gkupinou.

Prednttem experimentélnéasti bylo gipravit jiz zndmé acylované derivat§)¢4-
((3,5-diamino-H-pyrazol-4-yl)diazenyl)fenolu s vyuzitim Boc chréhiskupiny a
popsat podminky za jakych se k pozadovanym¢giomam doslo. Nejprve byla pomoci
diazotace a nasledné kopulace s malondinitrilenohsgma sloteninall. Po gidani
hydrazinu vznika diaminopyrazdll , ktery se naslednnecha zreagovat s chranici Boc
skupinou, aby doSlo k tvoéBoc-chragného pyrazoluV .

K pyrazolulV se postup&ipiidavaly acyl&ni cinidla, mezi které péily benzoylchlorid,
4-nitrobenzoylchlorid, thiofenkarbonylchlorid a #&gdehlorid. Vznikaly tak
Boc-chragné acylované K)-4-((3,5-diamino-H-pyrazol-4-yl)diazenyl)fenolyVa-d.
Ok¢ chranici Boc skupiny byly odstrémy zZ'edénou kyselinou trifluoroctovou, ktera se
ukazala jako nejvhodysi.

Zawrecnym porovhavanim ziskanych pyraz®la-d s pyrazoly pipravenymi pomoci
metody vyuZivajici Dmb chrénici skupinse ukézalo, Ze acylace jednosmaprobihaji
na aminoskupi®t Ze ziskanych experimentalnich vyslédkzatim neni mozné
jednoznéné urcit, kterd ze dvou aminoskupin je acylovana. AvSakzéaklad analogie
protekce endocyklického pyrazolového dusiku Dmb psiau, Ize s velkou
pravdpodobnosti usuzovat, Ze acylace probiha na vzgalerstericky dostupSi
aminoskupig vzhledem k Boc skupén

Nové ovérovana protektivni metoda vyuzivajici Boc skupindn@dusSSim zjsobem
ochraiuje pyrazolovy endocyklicky dusik a fenolickou skup Zaravé Ize protektivni
skupinu odstranit za miggich podminek. AvSakékteré acylani pokusy naznalji, ze
pii pouziti Boc chranici skupiny jsou pyrazolové aoskupiny méa ochotné k acylaci,
nez je tomu pra&v pri aplikaci Dmb skupiny. Elve pouzivana metoda pracujici
s chranici Dmb skupinou je sice komplikovg, ale v pipac, kdyZz se tato skupina
zavadi ve forma 2,4-dimethoxybenzylhydrazinu poskytuje jednaawa pyrazoly

s chragnym endocyklickym dusikem, coZtippouziti Boc skupiny nelze hned
jednozné&né urtit a je teba pouzit dalSi struktufrmnalytické postupy.
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Bakald&ska prace je dale obohacena #ilghy popisujici mimo jiné i pibéh
jednotlivych deprotekci v zavislosti nsse. Z&chto experimentalnich vysletikze
vypozorovat, Ze Boc skupina, praypddobr vazana na fenolickou skupinu, je vice
labilni. Fi optimalizaci deprotekce by potenciéltato skupina mohla byt selektin

odSgpena. Zasovych dvodi tato studie nebyla provedena.
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7 Ptilohy

Ptiloha 2
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